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SELECTIVE OLEFINMETATHESB VON BI-ODER 
POLYFUNKTIONELLEN SUBSTRATEN IN KOMPRIMIERTEM 
KOHLENDIOXID ALS REAKTIONSMEOIUM 

Die vorliegende Erfindung betrifft die HeisteUung cycliscfaer Produkte dutch 
selektive Otefinmetathese von bi- oder poiyfunktkmellen Substrain in Gegenwait 
von einem oder mehreren homogen oder heterogen vorliegenden 
Mctathcsekaulysatorcn in einem Reaktionsraedium, dadurch gekennzeichnet, dad 
die Substrate zwei oder mehtere funktionelle Gruppen in Form von substituierten 
oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin-Einheiten enthalten und das 
Reaktionsmedhnn im wesentlichen aus komprimiertera Kohlendioxid besteht 
Femer betrifft die Erfindung die Heratellung cydischer oder polymerer Produkte 
uach dem genannten Verfahrcn, wobei die ReaJctionatempentur und der 
Oesamtdruck so anfeinander abgesommt rind, dafi die Dichte des 
Reaktionsmediums im Bereicb von dm 0.2 - 1.5 gcnr* Uegt und die 
Produktverteilnng im wesenUichen dutch die Dichte des Reaktionsmediums 
gesteuert wird. 

Unter Olefinmetathese venteht man die wechselseitige UmalkyUdeniening von 
Alkenen. Reaktionen dicaer Art werden in der Regel dutch MeuUverbmdungen 
kataiysiert (Obenicht Ivin, K. J.; MoL J. C Olefin Mttathesu and Metathesis 
Polymerization. Academic Press, New York, 1997) und finden Anwendungen in 
emer Viekahl technisch hrdewtrndrr Prozesse. Dazu zMhh unter anderem die 
Darstelhmg von Alkenen, beispielsweise im Shell-Higber-Olerin-Prozefl 
(Sherwood. M. Chem hut (London) 1912. 994), im Phillipa-Triolefm-Prozefl und 
in der Produktioo von aoDiolefinen (Banka, R L et ai 7. MoL Catal 1982, 15, 
21). Bine weitere Anwcodung stellt die ringdffnende Oligomerisation bzw. 
Polymerisation von Cycloalkenen (ROMP. US Patent 4,567,244) dar, die z. B. 
zur Produktkm von Vestenamer* (Drtxler, A. Der Uehtbogen 198*. 35, 24) oder 
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Norsorex* (Ohm, R. F. Chemtech 1580, 198) genutzt wird. Weiters sind die 
Oligomerisation bzw. Polymerisation von tcyciischen Dicncn (ADMET, 
Lindraark-Hamberg, M. ct al. hfacrvmolecules 1987, 20, 295 1), die Synthese von 
Carbo- und Heterocyclen unterschiedlicfaer RinggrtBen durch 
Ringschhiflmetathese (RCM, WO 96/04289, Grubbs, R. H. et al. Acc. Chan. Res. 
1995, 28, 446), gekrcuzte Metathesen unterschiedlkher Alkene (Briiramer, O. et 
al. Chan. Eur. J. 1997, 5, 441), sowie Enin-Metathesen (Kinoshita, A. et al. 
Synlett 1994, 1020; Kim, S.-H. et al /. Org. Chan. 1996, 67, 1073) zu nenoen. 
Diverse Carbo- oder Heterocyclen mit RinggrttBen von 2 S, die mit Hilfe der 
RCM dargestellt worden sind, wurden bereits tax Synthese von natOrlicben oder 
synthetischen Wirkstoffen, Oenichs- und Oeschmacksstoffen, Pheromonen, 
Phannaka, Kronenethern etc. genutzt (US Patentamneldung 08/767.561 vom 
16.111996, Studiengesellscbaft Kohle mbH). Besondere ErwShnung finden soli 
die effiziente Synthese von Makrocyclen durch RCM (FQrstner, A. et al. J. Org. 
Chan. 1996, 67, 3942), die u. a. die Grundlagc roehrcrcr Synthesen des 
AmitumorwtrkstofTs Epothilon und seiner Analoga bildet (Bcrtinato, P. et al. J. 
Org. Chan. 1996, 67, 8000; Nicolaou, K. C. et al. Angew. Chan. 1996, 708, 2554; 
Yang, Z. et al. Angew. Chan. 1997, 709, 170; Schinzer, D. et al. Angew. Chan. 
1997,709,543). 

Die Herstellung cycliacher Verbindungen ana offenkettigen Substraten ist ein 
zentnlea Problem der chemiechca Synthese. Hlufig werden Cycliatenmgen 
ausgehend von bi- oder polyflinktioneUen Vorstnfen m einer intramolekularen 
RinpchhiBreaktion duichgefBhrt Die gewtinschten Ringschluflreaktkmen stehen 
dabd prinzipiell in Konkurrenz zur Polymerisation der Substrate (unter Polymeren 
vcrsteben wir in diesem Zusammenhang Produkte die durch Verknflpfung zweier 
oder mehrerer Subttratmolekllle eatstanden sind, inabesondete inch Dtmere sowie 
Oligomer* niedrigen Molekulargewichta). Diese genertlte ProWeraatik gilt auch 
fQr die Herstellung cycliscber Produkte mittels (Mefinmetathcsea FOhrt man diese 
Reaktion mit bi- oder poiyfunktiooellen Substraten dutch, bet denen die genannten 
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runktionellen Gruppen Alkenc Oder Alkine sind, so entstehen Gemische aus 
CycBsiemngsprodukt and Polymercn. In Schema 1 ist diese Konkunenzsituation 
excmplarisch am Beispiel der Metamesereaktion des Diens 1 dargestellL 




Schema 1: Konkunenz zwischen Cyciisiemng und Polymerisation bei der 
Olefinmetathese von bi- oder poryfunktionellen Substraten am Beispiel von Dien 
1. 

Die Produktverteilung zwischen Polymer and Cyciisierungsprodukt hlngt im 
einzelnen von der Struktur der Substrate, dem verwendeten Katafysator sowie den 
Reaktionsbedingungen ab. Die Bildung des Cyclisierungsprodukts wird dabei 
durch die Duichfuhrung der Reakdon in einem organischen Losungsmittel bei 
hoher Verdunnung begttnstigL Dies gilt ihsbesondere fur die Darstellung mittlerer 
(8-11 Ringglieder) und grofler (fe 12 RinggUeder) Ringe. Im aJlgemeinen werden 
fur Olefuimetathesen KobJenwasserstoffe (Hexan, Toluol, Xylol. Cumol etc.) oder 
cbJorierte KobJenwasserstoffe (DicbJormethan, 1,2-Dichlorethan, Halogenbenzole 
etc.) aU L om a g ami ml bevorzugt Die zur Errekhung der notwendigen hohen 
Verdunnung erforderlkheo groflen Reaktkmsvolumina bzw. aufwendigen 
Dcaierverfahmn limitieren die maximalen RaumVZeitausbeuten. Die Abtrennung 
der in hoher Verdunnung voriiegenden Produkte aus den Reaktionsgemiscben 
erfordett femer zeit- und encrgieaurwendige Trennoperadonen wie z. B. 
Chnnnatographie, Rekdfflcation oder Destination. Die thermische Belastong bei 
destillativen Trennungen kaim die Qualitlt der erhaltenen Produkte 
beeintrichtigen und fUhrt nicht selten zu eincr ineveraiblen Desakdvierung der 
verwendeten Katalysstoren. Bei der Synthese von physiologiscb aktiven 
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Vcrbindungca stdlen eventuell toxikologisch bedenkliche Usungsmittelreste eio 
besonderea Problem dar. Auch hinsichtlich der mdglichea Umweltbeiastung birgt 
die Verweodung grofier Losungsmittelmengen prozeBtechniscbe Nachteile. Daher 
sind Verfahren, die zu einer vollstandigen oder teilweisen Venneidung der 
genannten Losungsmittel flihren. von hoher technischer Relevanz. 

Kohlendioxid ist alt umweltfireundliches Reaktionsmedhun flir metallkatalysieite 
Reaktionen vorgeschlagen worden [Cbersichten: Jessop, P. G. et al. Science 1995, 
269, 1065; Morgcnstem, D. A. et al. in: Green Chemistry (Hrsg.: P. T. Anastas, T. 
C. Williamson) ACS Symp. Ser. 262, American Chemical Society, Washington 
DC, 1996, S. 132ff; Dinjua, E. et al. in: Chemistry under Extreme or Non- 
Classical Conditions, (Hrsg.: R. van Eldik. C. D. Hubbard). Wiley, New York. 
1996, S. 219ffl. Metathesereaktionen in komprimiertem (gasformigem, flussigera 
oder ubericritisebem) Kohlendioxid werden in WO 96/32421 beschriebea, sind 
jedoch dott auaachliefllich mit ringftflhenden Polymeriaaaonsreaktionen (ROMP) 
cyclischer monofonktionelkr Alkene lis Substrate belegt Wir beschreiben nun 
em Verfahren zur Herstelhmg chemischer Prodokte durch selektive 
Olefinmetathese von bi- oder polyfunktionellen Substraten in Oegenwart eines 
homogen oder heterogen vorliegenden Metatnesekatalysatore in einem 
Reaktioosmedium. dadurch gekeonzeichnet, dafl die Substrate zwci oder mehrere 
fti n kti on cl l e Oruppen in Form von substituierten oder unsubstituierten Aiken- 
oder Alkin-Binhdten enthalten und dm Reaktionsraediuni im wesentlkhen aus 
komprimiertem (gatformigem, flustigcm oder uberkritiacbem) Kohlendioxid 
bestehL msbesoodere betrifft dk vorliegende Exfindung die Darstellung cycHscher 
Verbmdnagen mit Rmggrtfien n2S dutch RingschmBmetathese bi- oder 
pciyfunktioaeUer Substrate. Obenaschenderweise finden wir, dafi sich dabei durch 
Variation der Dkhte des ReaJctioosmediuma wahlwdse cycliscbe oder polymere 
Produkte mit bober Selektivitlt gewinnen lassen. 
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Mithilfe der vorliegenden Erfindung kttnncn Carbo und Heterocyclen beliebiger 
Ringrifle n (i£5), einschlieBlich der mittlcrcn (n»8-l 1) und grofien (n212) Ringe 
dargestellt werden. Die biding in sotchen Reaktionen verwendeten, zum Teil 
physiologiach bedenklichen und umwehschidlichen Lttsungsmittel (z. B. 
Aronuten bzw. cblorierte Kohlenwasserstoffe) werden damit ganz Oder groBteils 
dufch ein ungiftigea, nicht brennbares, billiges und wiederverwendbares 
Reaktionsraedium ersetzt Die Reaktionsflthning in komprimiertera Kohlendioxid 
fiihrt ferner dazu, dafi Susbtituenten an den Subatraten toleriert werden* die mit 
der Olefmmetathese in konventionellen LOstmgsmitteln nicht kompatibei sind. 
Femer wird die Aufarbeitung der Reaktionsgemische aufgrund der speziellen 
L6sungseigen$chaften von komprimiettera Kohlendioxid erheWich vertmfacht, 
beiapieiaweiae indem die Produkte ganz oder teilweise aua der Reaktionamischung 
abgeschieden werden, oder indem sie duich Auanutzung der extraktiven 
Eigenachaften von komprimiertera CO2 (K- Zosel, Angew. Chem. 1978, 90, 748) 
ganz oder teilweiae vora Katalysator abgetrennt werden. Nach Abtrennung der 
Produkte sind die verbieibenden Katalysatoitn zum Teil fQr Olefinmetatheaen 
wiederverwendbar. 

Die Reaktionatemperatur und der Oeaamtdrock kdnaeo bei der selektiven 
Olefmmetathese bi- oder polyfunktiooeUer Substrate in komprimiertem 
Kohlendioxid in weiten Berekhen frei gewihlt werden, sind jedoch so 
aufeanander abgeatixnmt, daB die Dichte dea Reaktioosmediuma im Bereich von 
d«0.2- U gear 3 Uegt Bevorzugte Reaktionstemperaturen liegen im Bereich 
voo 250 - 400 K, besonden bevorzugt im Bereich von 280- 345 K. Bevorzugte 
Gcaamtdrilcke liegen im Beitich von 30- 300 bar, beaondera bevorzugt im 
Bereich von SO- 220 bar. Die Ringschhflreaktion dea bi- oder pofyftmktioneUen 
Substrata wixd dabei durch Anwendung hoher Dichten begQnstigt, wlhrend die 
Polymerisation im Bereich niedriger Dichten bcvoizugt ablluft. Der jewetla 
opdmale Dkhteberetch ist dabd von der Straktur dea Substrata und vom 
verwendeten Katalysator abhlngig. 
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Die Ringschlurcaktion erfolgt gemifi der voriiegenden Erflndung bcvorzugt bei 
Dichtcn d = 0.4-1.5 gcnf 3 , besonders bcvorzugt bci Dichtcn dm 0.6-1.5 gem' 3 . 
Hobc Dichtcn wcrden insbesondere far die Darstellung mittlerer und grofler Ringc 
bcvorzugt (fllr das spcziclle Beispiel der Metathese von Dien 1 zu Ucton 2 siche 
Abbildung l). f wflhrend ftlr die Darstellung von Ringcn mit n»5-7 die Wahl der 
Dkhte weniger kritisch ist Besonders bevorzugte Bcdingungcn ftir die 
Ringschlufireaktion sind aus den angefflgten Beispielen eraichtlich, soUen die 
Anwendbaikcit der voriiegenden Erfindung jedoch in keincr Weise einschrlnken. 

Im Gegensatz zur Cyclisiemng erfolgt die Polymerisation durcb Metathese eines 
bi- oder polyfunktiondlcn Substrata bcvorzugt bci niedrigen Dichten d ■ 0.2-0.65 
g cm* 3 des im wesentlichen aus komprimieitem Kohlendioxid bestehenden 
Reaktionamediuma. Wie fllr die RCM hifngt der optimale Dichtebereich von 
Subatrat und Katalyaator ab. PUr daa spcziclle Beispiel der Metathese unter 
Polycmcrisation des Diena 1 siche Abbildung I. 
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Abbfldung 1: Sclcktivc Olefinmetathese von 1 in komprimicrtcm Kbhlcndioxid 
bei verschiedenen Dichten des Reaktionsmediums. 



Als Katalysatoren bzw. Katalysator-Vorstufen kommen in der vorliegenden 
Erfindung alle metatbeseaktiven Metallverbindungen in Betracht, unabhitagig 
davon ob sic im Reaktionsmcdium homogcn oder hctcrogcn voriiegen, sofern sie 
nicht von komprimicrtcm Kohlendioxid inaktivicit weiden. Die Kaulysaiorcn 
kflnnen in isolierter Form cingcsctzt odcr in situ im Reaktionsmedium aus 
geeigneten VorUtufern erzeugt wcrdcn. Die eingesetzte Katalysatormenge ist nicht 
kritisch, wobei bevoizugte Katalysatormeugen im Bereich von 0.01 • 10mol% 
bezogeo auf das eingesetzte Substrat liegen. Als bevoizugte Katalysatoren bzw. 
Katalysator-Vorstufen dicnen Obergangsmetall-Carbene odcr Obergangsroetall* 
verbindungen, die unter den Reaktionsbcdingungcn Metall-Carbene Widen, Oder 
Obergangsmctallsalze in Verbindung nut einem AlkyKeningsmittd. Dazu zlhlen 
unter andercm Systemc der aUgoneinen Typen MX (Literatim Typ I (M a Ru t 
Os): WO 96/04289, 15.024996; Nguyen et al. J. Am. Cherru Soc. 1992, U4 t 
3974; Nguyen et al. / Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9858; Schwab. P. ct al. Angew. 
Chem. 1995, 707, 2179; Schwab, P. et al. J. Am. Chem. Soc. 1996. 118, 100; 
Mohr, B. et al. Organomegalies 1996, 15, 4317. Typ II (M » Mo, W): Schrock, R. 
R. et al. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3875; Pujimura, O. et al. Organometallics 
1996, IS, 1865. Typ ID: Quingnaid, F. et al. I MoL Catal. 1986, 36, 13. Typ IV 
(M « Nb, Ta): Rocklage, S. M. et aL I Am. Chan. Soc. 1981, 103, 1440; Wallace, 
K. C. et al. Macromotecules 1987, 20, 448. Typ V (cp ■ substhutertes oder 
unsubstitmeitea Cydopentadienyl): US 4,567,244, 28.01.1986. Typ VI: 
Hemnann, W. A. et al. Angew. Chem. 199t 103, 1704. Typ VO: Nugent. W. A. 
ct al. / Am. Chem. Soc. 1995. 117, 8991 Typ VHI: Davie, E S. / CataL 1972, 
24, 272. Typ DC: Herrmann, W. A. et al. Angew. Chem. 1996, 108, 1 169.) 
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R|-R$ sind unabhlngig vooeinander wihlbire Rette aus WassentofT, C2-C2O 
Alkenyl, C2-C2O Alkinyl. C1-C20 Alkyl, Aiyl, C1-C20 Caiboxylat. Ci-C 2 o 
Alkoxy, C2-C2O Alkenyloxy, C2-C2O Alkinyloxy, Aryloxy, C2-C2O 
Alkoxycafbonyi, C1-C20 Alkyhhio, C1-C20 Alkylsolfonyl oder C1-C2O 
Alkylsufinyl; jeweils wahlweise substituiert mil C1-C12 Alkyl, Ci-Cj 2 
Perfluoralkyl. Halogen, C1-C5 Alkoxy, oder Aiyl. Die Reste R1-R10 konnen in 
cycliscben Verbindungen miteinander verknupft vorliegen. 

X1-X3 sind unaUiingig voneinander wlhlbare anionische Uganden beliebiger 

Definition, insbescoderc wihlbar aus P, Or, Br, I\ CN", SCN", R\Qr, RiR 2 N-, 

(Rl»Rs)»Allyr, (Rj-R5)-Cyclopentadienyi-. wobei die Rests R|.R 5 die bereits 
genannte Definition eifQllen. 
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L1-L3 sind unabhfingig voneinander wihlbarc neutrale Liganden, insbesondeit 
wilhlbar ana CO, CO2, RiNCO, R1R2OCR3R* R!C«CR2. R1R2ONR3, 
R]C*N, RiOR 2 . R|SR 2 , NR1R2R3, PR1R2R3. AsRjR 2 R3, SbRjR2R 3t wobci 
die Reste R1-R4 die bereits genannte Definition erftillen. 

m, n sind ganze Zahlen zwiscfaen 0 und 6. 

Besonden bevorzugte Katalysatoren oder Katalysator-Vorstufen sind Caiben- 
Komplexe des allgemeinen Typs I rait L1-I4 * PR1R2R3, wobci Rj-R 3 den oben 
genannten Definitionen entsprechen; speziel] bevorzugte Reste Rj-R 3 sind dabei 
Aryl oder Alkyi, insbesondere sekundire Alkyl oder Cycloalkyieste. Ebenso sind 
besonden bevorzugt Caibenkomplexe des allgemeinen Typs II mit R j ■ Aryl und 
R2- R4 ■ C1-C20 Alkyl, jeweils wahlweise substituiert mit Cj-C^ Alkyl, Ci- 
C12 Perfluoralkyl Aryl, Halogen. 

Reaktionen gemfifi der vorliegenden Eifindung ktanen auch in Gegenwart von 
einem odere mehrerer Additive dmchgefflhrt werden, wodurch zum Beipiel cine 
leichtere Handhabung der Substrate oder Katalysatoren, oder eine Verbessemng 
der Lfisungseigjenschaften des Reaktionsmediums, oder eine ErhOhung der 
Reaktiotugeschwindigkeit oder eine Vabessening der Ausbeute rcsultiertn kann. 
Solche Addidva ktanen brispielsweUe unabhangig gewtthlt werden aus: Wasser, 
Pfwephorverbindungen, Amine, perflnorierte Vexbindungen (siehe 
Pttntanmeldong Stndkngesellschaft Kohle titbit DB 197 02 025.9, 23.1.97), 
Lewis-adde Veibindungen, Meullalkoxide, organiscbe LBsungsmittel (z. B. 
Dichlonnethan, Trichlonnethan, Tetrachlonnethan, l*2*Dichlorethan, 
Trichlorethen, Benzol, Toluol, Xylol, Cumol, Hexan, Cydofaexan, 
Halogenbenzole, Tetrahydrofuran, terr-Butylmetfayiether, Diethylether, 
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Dimethoxyethan, Dimethylformamid, Acetessigester, Aceton, Dimethylcarbonat, 
Alkobole). 

Als bi- odcr polyfunktionelle Substrate werden in der vorliegenden Erfindung alle 
chemischen Verbindungen bezeichnet, die zwei oder mehrere funktionelle 
Gmppen in Form von substituierten oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin- 
Einheiten enthalten, welche die Metathesercaktion erlauben. Die Substrate kflnnen 
entweder kortformativ prt-organisiert oder aber vollkominen flexibel sein. Neben 
den genannten an der Reaktion teilnehmenden funtionellen Gmppen k&nnen die 
Substrate eine beliebige Anzahl weiterer, mit der Metathesertaktion kompatibler 
Gmppen oder Heteroatome enthalten. Dies umfaflt unter anderem verzweigte oder 
unverzweigte Alkylreste, aromatische oder nicht-aromatische caibocydische 
Rihge, Carbonsiiuren, Ester, Ether, Epoxide, Silylether, Thioether, Thioacetale, 
Anhydride, Inline, Silylenolether, Ammoniumsalze, Amide, Nitrile, Perfluoralkyl- 
Gmppen, g«m-DiaJkyl-Groppen. Alkine, Alkene, Halogene, Alkobole, Ketone, 
Aldehyde, Carbamate, Carbonate, Urethane, Sulfonate, Sulfone, Sulfonamide, 
Nitro-Gmppen, Organosilan-Einheiten, Metallzentren, sauerstoff-, stickstoff-, 
schwefel-, phosphorhaltige Heterocyclen. Es kflnnen auch Mischungen von 
Substraten gemSfl der vorliegenden Erfindung umgesetzt werden, wobet die 
Substrate dabei im Gemisch oder sequentiell dem Reaktion smedium zugefUhrt 
werden kdnnen. Die Substrate k&men auch in trtgergebundener Form vorliegen. 

Insbesondere find selekttve Olefmmetathesen in komprimiertem Kohlendioxid 
auch nut bi- oder polyfunktionellen Substraten durchftihrbar, die eine oder 
mehrere primJbe, sekundlre oder tertitae basische Amin-Einheiten enthalten, 
welche in konventionelleo Ldsungsraitteln zur Desaktivierung der 
Metathesekatalysatoren fllhren kOnnen. 

Durch selektive Olefinmetathese bi- oder polyfunktioneller Substrate in 
komprimiertem Kohlendioxid sind insbesondere makrocyclische Ester, Ether, 
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Amine und Ketone erhlltltch, die z. B. ala Oeruchstoffe und Vorstufen davon 
Verwendung finden kOnnen. Die Anwendungbreite brinhaltet unter anderem jene 
der RCM in organiachen Lfisungamitteln (siehe u.a. US Paten tanmeldung 
08/767.561 vom 16.i2.1996, Studiengesellschaft Kohle mbH). Dies umfafit 
beispielaweiae die raakrocyclischen Ester 2 und 4 und Doppelbindungsisomere 
davon (z. B. aus Subatraten 1 und 3), die selbst fiber einen auageprtgt 
moachuaartigen Gerach verfQgen und durch Hydrienmg in die bekaimten 
Parfuminhaltaatoffe Pentadecanolid bzw. Arova 16* Uberflihit werden. 




Die Anwendungabreite der seiektive Olefinmecathese bi- oder polyfunktioneller 
Substrate in komprimiertem Kohlendioxid umfafit femer eine homology Reihe 
subatbuierter oder unsubatituierter cyclischer Ketone mit RinggrOBen von 12-30, 
einacfaUefflkh von ZJbcton, Muacon, Exalton* und Muscenon* (Oberacht: 
Ohloft G. Rlechstpffs und Geruchssinn, Springer, Berlin, 1990; Bauer K. et al., 
UUmam's Encyclopedia qf Industrial Chemistry. VCH, Weinheim, 5th Ed, 1988, 
Vol. Al 1, 141). Der Antitumorwirkstoff Epothiion und seine Analoga laaaen sich 
ebenfalla nacfa diesem Reaktionsprinzip darstellen (Bettinato, P. et al. J. Org. 
Chan. 19M, 61, 8000; Nicolaoo, K. G et al. Angew. Chan. 199*, 108, 2554; 
Yang, Z. et al. Angew. Chan. 1997, 709, 170; Schinzer, D. et al. Angew. Chan. 
1997,709,543). 
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Die (hitch selektive Olefinmetathese bn oder polyfuoktioneller Substrate in 
kompriraiertem Kohlendioxid dargestellten Verbindungen werden beim 
Entspanneo des Reaktors ganz oder teilweise vom Katalysator abgetrennt und 
lassen sich in geeigneten Voriagen sammeln. Das bei der Isoliening der Produkte 
freiwcrdende KohJendioxid kann emeut zur Beschickung bzw. zuro SpUIen des 
Reaktors herangezogen werden. Ferner kann der auf diese Weise vom Produkt 
abgetrennte Katalysator fUr Metathesertaktionen wiederverwendet werden. 

An selektive Olefinmecathesen bi- oder polyfcnktioneller Substrate in 
kompriraiertem Kohlendioxid kdnnen sich in integrierten Verfahren auch weiteie 
Urasctzungen in komprimieitem Kohlendioxid wie zJJ. Kohlenstoff-KohlenstofF- 
VcrtaUpfung, Reduktion oder Oxidation zur weiteren Funktionalisierung der 
gewonnen Produkte anschlieSen. Insbesondete lassen sich durch selektive 
Olefinmetathese und nachgeschaltete Hydrierung im kompriraiertem 
Kohlendioxid als Reaktionsmedium geslttigte maoocyclische Moschusriechstoffe 
wie beispielsweise Exaltolid®, Arova 16® und Exalton® direkt aus geeigneten 
acyclischen ungestttigten Vorstnfen in einem integrierten Verfahren gewinnen. 

Durch selektive Olefinmetathese bi* oder polyftinktioneller Substrate in 
komprinuertem Kohlendioxid lassen sich ungesflfttgte Polymere wie z3. 
polymere Kohknwatsentoffe, Polyester, Polyamide, Polycarbonate, Polyuxtthane 
und dergleichen darstdleo. Diese habeo wirtschaftliche Bedeutung u.a. als 
Thermopiasten, Qastomere, FWlstoffe, Dtam-Materialien , Adsorber sowie in der 
Hentelhmg von opdachea Bauteilen und als Zuaatzstoffe in der Vulkanisadon. 

Die ana der Reakdonsmischung anfallenden Polymere kdnnen mit Hilfe gifngiger 
Methoden wetter gereinigt und veraxbeitet werden. Weitere Umsetzungen der 
Polymere wie Hydrierung oder Oxidation kdnnen ebenso wie bekannte Methoden 
zum Polymerprocessing in komprimiertem Kohlendioxid [Schmeder, H. in: 
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Chemistry under Extreme or Nan-Classical Conditions, (Hrag.: It van Eldik, C. 
D. Hubbard), Wiley, New York, 1996, S. 280f] im Rahmen integrierter Prozesse 
- Anwendung finden. Das beim Entspaimen freiwerdende Kohlcndioxid kann erneut 
komprimiert und als Reaktionsmedium eingesetzt werden. 

Die im folgenden angeflihrten Beispiele bescbreiben prototypische 
Metatheseieaktionen in komprimiertem Kohkndioxid unter bevorzugten 
Bedingungen, sollen jedoch in keiner Weisc den Umfang, die Anwendungsbrcite 
oder Vocteile der vorliegenden Erfindung einschrinken. Die Abkttrzung Cy steht 
fttr Cyclohexy I (cyclo-CgHj \ ) f d fUr Dichte imdcatfGr Katalysator. 

BHSPEL 1 

DanteOnng von Oxacy dohexadec- 1 1 -en-2-oo (2). 




Du Dies 1 (180 mg) and tncw-IOsCPCyihRisaOICHaCPIh] (7 mg) wurden 
unter Argon-Atroosphire in einen Eddauhl-Hochdiudaeaktor (V » 223 cm* 3 ) 
eingebracht Dieser wurde mil 170 g COj mittels does Komprcssors befilllt 

(dm 0,76 gem" 3 ) und das Reaktionsgemisch 72 h bet 313 K gertihrt. 
AnschlieBend wurde du CO) fiber eine auf 233 K gekOhlte KQhlfalle entspannt. 
Zur vollstlndi gen Entfemun g des Pnxtukts aus dero Reaktor wurde noch zweimal 
nrit je 170 g COj gespOlt und wiedenun Uber die gekOhlte KUhlfalle entspannt 
Nach Aufwlrmen wurden ana der KOhlfalle 157 mg eines farblosen Ols erhalten, 
das last GC-Analyse zu 71 % aus Verbindung 2 als Miscbung der 
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Doppelbindunp-Isomcre (cisitrtns « 26:74) und zu 21 %aus unumgcsctztcn 1 
bestuxL 

'H NMR (200 MHz, CDQ,) 8 5.45 - 5,28 (in, 2H). 4.18 - 4.07 (m, 2H), 2.37 - 
2.29 (m. 2H), 2.10 - 2.00 (m, 4H), 1.72 - 1.54 (m. 4H), 1.49 - 1.30 (m. 10H); TR 
(Film) 3000. 2928. 2856. 1736. 1461, 1385. 1346. 1252. 1234. 1168, 1152, 1113. 
1085, 1024, 969, 719 on* 1 . 

BEKPDEL 2 

Sdektive Oleflnmetathese voa Aiken (1) zur DarsteJtang von (2) oder von 
Porymeren bci verschiedenen Dkhten der Reaktionsmischung 

Das Dien 1 (180 mg) und mw-{a 2 (PCyj)jRu=CHCH=CPhil (7 mg) wurden 
unter Argon-AtmosphMre in einen Edelstahl-Hochdrockreaktor (V a 225 cm"') 
eingebracht Dieser wurde mit der gewunschten Menge COj mittels eines 
{Compressors befflUt und das Reaknonsgemiscb 72 h bci 313 K geruhit 
AnschJieBend wurde das COj Ober eine auf 233 K gekUhlte Kunlfalle entspannt 
und der Reaktor wurde mit Aceton gespult. Die vereinigten Fraktionen wurden zur 
Trockne eingeengt und dutch Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/Essigester 
als Eluens wurden die niedrigemolekularen Bestandteile (unumgesetztes 1 und 
Cyclisienmgsprodukt 2) von den Oligomeren abgetrennt Die Anteik von 1 und 2 
warden mittels OC-Analyse bestimmt Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 
zusammengefafit und to Abbildnng I graphisch dargestellL 
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Tabdk 1: Sclcktivc Olefinmetaihese von 1 in komprimicrtcm Kohlendioxid bei 
verschiedenen Dichten des Reaktionsmediunu 



Beispiel 


C02lg] 


d (g cnr 3 J 


2(%] 


Polymer [%} 


1*[%J 


2a 


186 


0.83 


88.3 


5 


9 


2b 


170 


0.76 


71.1 


8 


21 


2c 


157 


0.70 


43.5 


12 


44 


2d 


. 145 


0.64 


10 


59 


31 


2e 


124 


0.55 


6 


67 


27 



L ) nach Beendigung der Reaktion unumgesetztes Substrat 



BEISPIEL 3 



DarsteUnng von lADtao^yclohexadec-10-ai-5,l<-dkni (4) and 
Wiederrerwendbarkeit des KataJysators 




Der angesittigte Ester 3 (180 mg) und rranj-[a 2 (PCy J )2Ru=CHCH=CPh 2 J (14 
mg) wurden anter Argoa-Atmosphire in einen EdelstaM-Hochdrocbeaktor (V = 
22S cm'*) etogebncht Mhtels eines Kompresson wuide der Reaktor mit 140 g 
COj befDUt (4 > 0.62 gear 3 ) und du entstehende Reakdoosgemisch 72 h bei 
313 K gerflhrt. Du COt wurde flber cine auf 233 K gekflhlte KOblfalle entspannt. 
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Nach Aufwarmen wurden aus dcr KUhlfalle 160 mg eines farbiosen Ols emalten. 
das laut GC- Analyse zu 30.4 % aus Vcibindung 4 bestand (Bsp. 4a). 

Der im Reaktor veibliebene ROckatand wurde erneut mit 3 (170 mg) und CO2 
(140 g) beladen (d = 0.62 g cm-3) und 170 h bei 313 K gerilhrt. Nach Entspannen 
wie unter Bsp. 4a beschrieben wurden die KOhlfaile und der Reaktor mit CH 2 C1 2 
gespttlt und die vereinigten Waschlosungen eingeengt Man erhielt 160 mg eines 
farblosen Ols, das laut GC zu 70.4 % aus 4 bestand. Das emaltene Rohprodukt 
wurde dutch Saulenchromatographie gereioigt Verbindung 4 fiel in Form 
farbloser KristaJle an. 

Ausbeute: 102 mg (67 %) 

Schmp 46 - 47°C; 'H NMR (200 MHz, CDC1 3 ) 8 5.39 - 5.21 (m. 2H), 4.30 (s, 
1H), 4.27 (s, 3H), 2.37 - 2.26 (m. 4H). 2.1 1 - 2.02 (m, 4H), 1.71 - 1.55 (m, 4H). 
1.48 - 1.38 (m, 4H); JR (KBr) 2931, 2854, 1733. 1462, 1439, 1398, 1371, 1296, 
1275, 1257, 1223, 1 169, 1 102, 1072, 1035, 965. 874 cnV 1 . 



BEISPIEL4 

DarsteUung von 2^Trirn«thykyck>-4-heptenon (6\ 




Das Dienoo S (222 mg) and [ { (CFj^eCO } 2 Mo(=CHCMe 2 Ph)(=NC 6 H 3 - W»r r 
2.6)) (46 mg) wurden unter Argon-AOnosphlre in einen Edelstahl- 
Hochdruckreaktor (V » 225 cm s ) eingebracht Der Reaktor wurde mittels eines 
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Kompressoro mit 170 g CO* befUllt (d ■ 0.76 g cm* 3 ) und das entstehende 
Reaktionsgemisch bei 313 K gcrflhit Nach 72 h wurde das COj Uber eine auf 
233 K gekilhlte KUhlfalle cntspannt Der Reaktor und die Ktthlfalle wurden mit 
Aceton gespttlt, die vcreinigten Waschl&sungen eingeengt und der verbleibende 
RQckstand sMulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan/Essigester 12:1) gcrrinigt 
Das Produkt 6 (1 17 rag, 62 % ) und umumgesetztes 5 (56 mg, 25 mg) wurden als 
farblose Ole erfaalten. 



BEISPDEL5 

Darstdlnng von 3,3'-Bls-24-Dihydroftiranyl (8). 




-C2H4 

CfeiPCfthRu^HCH-CPf* 
cat 



kontpffnUaitaa CO3 
7 g 

Der ungestttigte Ester 7 (187 mg) und mznj-[a 2 (PCy 3 )iRu==CHCH==CPhJ (19 
mg) wurden unter Argon- Atmospbire in einen Edelstahl-Hochdruckieaktor (V m 
225 cm' 3 ) eingebracht Dieser wurde mit 169 g COj mittels eines Kompresson 

befllllt (d 3 0.75 g cm" 3 ) und daa Reaktionsgemisch 48 h bei 313 K gertlhrt 
AnschlieSend wurde das CO2 Uber eine auf 233 K gekflhlte KOhlfaUe entspannt 
und der Reaktor wurde mit Aceton gespQlt Die vereinigten Fraktionen wurden zur 
Trockne eingeengt und nach Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/Essigester 
(10:1) wurde reinea 8 (97 mg, 62 %) als farbloser Feststoff erhalten* 
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BEISPIEL 6 

DantaUnng von l-(Toluene^sulfooyl>-2^<lUiydn>-lH-pyiTol (10). 

-CaH 4 

» 10 

Das Dicn 9 (219 mg) und franj-[a 2 (PCy 3 ) 2 Ru=CHCH=CPh2] (8 mg) wuiden 
unter Argon- Atmosph arc in eincn Edelstahl-Hocndruckreaktor (V = 223 cm' 1 ) 
cingebracht Der Reaktor wurde mittels eines Kompressora mit 170 g COj befttllt 
(rf» 0.76 g cnr 3 ) und das entstehende Reaktionsgemisch be: 313 K geruhrt. Nach 
24 h wurde das COj ilber cine auf 233 K gekOhlte KOhlfaile entspannt. Der 
Reaktor und die KOhlfaile wurdea mit Aceton gespult, die vereinigteo 
Waschldsungen emgeengt und der verbleibende Ruckstand 
saulenchromatographisch gereinigt Das Produkt 10 wurde in Form farbloser 
Kristalle erhalten. 

Aosbente: 175 mg (93 %) 

Schmp. 123 - 124°C; 'H NMR (200 MHz, CDC1,) 8 7.73 (d. 2H, J = 8.3). 7 J2(d, 
2H. J = 8.0), 5.67 (t, 2H, J = 4.6), 4.12 (t, 4H. J » 4.5), 2.43 (s, 3H); IR (Film) 
3049, 2910, 2854. 1595, 1493, 1476, 1337. 1306, 1162, 1112, 1071, 1018, 1002. 
948, 820, 710, 667, 601, 564 cm 
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BEISPIEL 7 



Dmntdhing von K4-Bromphenyl><yclopeat*3-e!iol (12). 




Das Hydroxy-Dien 11 (345 mg) und tranj-ta2(PCyj)iRu=CHCH=CPhi] (9 mg) 
wurdcn unter Argon-Atxnosph&re in einen Edelstahl-Hochdnickreaktor (V a 225 
cm' 3 ) eingebracbt. Mittels eines {Compressors wurdc der Reaktor mit 177 g CO: 
bcflillt (d = 0.79 g cm' 3 ) und das entstehende Reaktionsgemisch 18 h bet 313 K 
gcrtihit Das COj wurde iiber drti auf 233 K gekdhlte KQhlf alien entspannt, und 
der Reaktor nocb zweiznal mit je 170 g CO2 nachgespttlt Nach Aufwttrmen 
wurdcn aus den Ktthlfallen 87 mg eines farblosen Feststoffs erhalten. Aus dem im 
Reaktor verbliebenen Rttckstand konnten mittels Aceton weitere 134 mg 
Rohprodukt der glekheo Zusammensetzung isolieit werden. 
SSulenchromatogrephische Reinigung der vertinigten Fraktionen ergab 12 als 
farblosen Feststoff. 

Ausb«ute:99mg(32%) 

Schmp 77 - 78 # C; l H NMR (200 MHz, CDG ) ) 5 7.50 - 7.34 (m. 4H), 5.85*5.76 
(m, 2H). 2.89 (d, 2H, Jm 16.0 Hz), 2.71 (d, 2H. / » 16.0 Hz), 2.15 (a, 1H); IR 
(KBr) 3331, 3059, 2911, 2846, 1904, 1658, 1614, 1589. 1483, 1426, 1399, 1332, 
1306, 1270. 1 159, 1073, 1010, 977, 876. 826. 777. 702, 668, 542 cnr». 



(C) 1999 Copyright Derwent Information Ltd. 



20 



BEE PEL 8 

Darstelhmg von Epilachnen (14). 




Das Aminodicn 13 (52 mg, gelttst in 0.5 ml CH2CI2) und trans- 
[a 2 (IK^3)2Ru=CHCH=CPh2l (7 mg) wurdcn unter Argon-Atmospharc in cincn 
Edclstahl-Hochdnickreaktor (V = 225 cm 3 ) eingebracht Mittels eines 
Komprcssors wurde dcr Rcaktor mit 172 g COj (d = 0.76 g cm' 3 ) befllllt und das 
entstehende Rcaktionsgemisch 72 h bei 313 K gerUhrt. Das COj wurde Ubcr cine 
auf 233 K gekOhlte Ktthlf alien entspannt, und dcr Rcaktor mit Et20 nachgespiilt 
Siulcnchroraatographischc Reinigung (Aluminiuraoxid, Hcxan/Essigsester 1:1) 
dcr vcreinigtcn Fraktioncn ergab 44 mg eines schwach gclblichen Oh, das laut 
GC- Analyse zu 74% aus 14 als Mischung dcr Doppelbindungs-Isomaen 
(cisrtrans = 30:70) und zu 22 % aus unumgesemen 13 bescand. 



(C; 1999 Copyright Derwent Information Ltd. 



21 

patentansprOche 

- 1. Vcrfahrcn zur Herstellung cyclischer Produkte durch selektive 
Olefinmetalhese von bi* oder polyfunktioneilen Substraten in Gegenwart 
von einem oder mehreren homogen oder heterogen vorliegenden 
Metalhesekatalysatoren in einem Reaktionsmedinm, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Substrate zwei oder mchrcrc funktionelle Gruppen 
in Form von substituierten oder unsubstimierten Aiken- oder Alkin- 
Binbeiten entfatlten und das Reaktiotu medium im wesentlichen aus 
koraprimiertem Kohlendioxid besteht. 

2. Verfahren zur Herstellung cyclischer oder polymerer Produkte durch 
selektive Olefinmetathese von bi- oder polyfunktioneilen Substraten in 
Gegenwart einea homogen oder heterogen vorliegenden 
Metathesekatalyaators in einem Reaktionsmedium, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Substrate zwei oder mehrere funktionelle Gmppen in Form von 
substituierten oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin-Einheiten en thai ten 
und das Reaktionsmedium hn wesentlichen aus komprimiertera 
Kohlendioxid beateht, wobei die Produktverteilung im wesentlichen durch 
die Dkhte des Reaktionsmediums gesteueit wird. 

3. Verfahren zur Herstellung cyclischer Produkte nach Anspruch 1-2, wobei 
die Reaktioostemperatur und der Gesamtdruck so snfeinander abgestimmt 
sind, dafi die Dkhte des Reaktionsmediums im Bercich von d = Q2- 
1 J gear 3 , bevorzugt im Baeich von J a 0.4-1 J genr 3 , besonders 
bevorzugt im Bereich von d » 0.6- 1 5 g cm* 3 liegt 

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei die Produkte caibo- oder hetetocyclische 
Verbindungen rait RinggrSfien von 2 S darstelleit 
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5. Verfahren nach Ansprach 4, wobei die Produkte caibo- odcr hctcrocyclischc 
Verbindungen mil Ringgrtifien von 8-1 1 darstellen. 

6. Vcrfahicn nach Anspmch 4, wobei die Produkte makrocyclische 
Veibindungen mit RinggrdBen von a 12 darstellen, insbesondere von 
Pentadecanolid und homologen Verbindungen, Aiova 16 und horoologen 
Veibindungen, Zibeton und homologen Verbindungen, Muscon und 
homologen Verbindungen, Exakon und homologen Verbindungen, 
Muscenon und homologen Verbindungen, Epothilon und homologen 
Verbindungen. 

7. Verfahren zur Herrtellung polymer* Produkte nach Anspmch 2, wobei die 
ReaktioQitemperatur und der Gesamcdmck so aufeinander abgestimmt sind, 
daB die Dichte des Reaktionsmediums hn Bereich von d= 0.2 - 1,5 g cm- 3 , 
bevorzugt im Bereich von d « 0.2 - 0.65 g cm* 3 . 

S. Verfahren nach Anspruch 7, wobei die Produkte Poiymere sind, die durch 
VerknOpfting zweier oder mehferer Substratmolekdle entstanden sind, 
einachliefllich von Homopolymeren, Copolymeren und Block-Copolymeren. 

9. Verfahren nach Anspruch 1-8, wobei als Katalysatoren oder Katalysator- 
Voratufcn metatheseaktiven Metallverbindungen verwendet werden, die 
nicht von komprimiertem Kohlendioxid inaktiviert werden. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei als Katalysatoren oder Katalysator- 
Voffitnfeo Obergangsmetall-Carbene oder Obergangsmetall verbindungen, 
die unter dea Reaktionsbedingungen Metall-Carbene bilden, oder 
Obergangsxnetallsalze in Verbindung mit einem Alkyiierungsmittel 
verwendet werden. 
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11. Verfahrcn ntch Anspracb 10, wobet als Katalysatoren oder Katalysator- 
Vorstofen Vcibindungcn der allgcmcincn Typcn MX verwendet werden; 




vm 



R|-R5 sind unabhlngig voneinander wlhlbare Reste aus Wassentoff, C2- 
C20 Alkenyl, C2-C2O Alktayl, C1-C2O A"?'. C1-C2O Carboxylat, 

C1-C20 Alkoxy, C2-C2O Alkcnyloxy, C2-C2O Alkinyloxy, Aryloxy, Cj- 
C20 Alkoxycarbonyl, C1-C2O Alkyithio, C1-C20 Alkylsulfonyl oder Cj- 
C20 Alkylsufinyl; jeweils wahlwciac substituiert mit Cj-C^ Alkyl, Cj-C 12 
Perfluoralkyl, Halogen, C1-C5 Alkoxy, oder Aryl; die Reste Rj-Rjo k6nnen 
in cycliscben Verbindungen miteinaoder veiknttpft vorliegen; 

X1-X3 sind unabhlngig voneinander wlhlbare anionische Uganden 
beliebiger Definition, insbesondere wihlbar aua P ( Ct 9 Br, f, CN*. SCN", 
RjO*, RiR2N-, (Ri-R5)-allyh (Ri-Rs>Cyclopentadienyl-, wobei die Reste 
R1-R5 die bereits genannte Definition erfOilen; 
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L 1" L 3 »»nd unabhtagig voneinander wihlbare neutnle Liganden, 
insbesondere wahlbar aus CO, CO2, RiNCO, R|R 2 C=CR 3 R4, RiOCR 2 , 
RlR 2 C=NR 3 . R^, R,OR 2 , RlSR 2 . NRiR 2 R 3 . PR,R 2 R 3 , AaR,R 2 R 3 , 
SbRjR 2 R 3 ; 

n sind ganze Zahlen zwischen 0 and 6; 

12. Vcrfahren nach Anspnich 1 1, wobei als Katalysatoren oder Katalysator- 
Vorstufen Carbeo-Komplexe des allgemeinen Typs I mit Lj-I^ = PR]R 2 R 3 
verwendet werden, in deneo Rj-R 3 den oben genannten Definitionen 
cntsprecben; bevorzugte Reste Rj-R 3 sind dabei Aryl oder Alky], 
insbesoodere setaindMre Alkyl oder Cycloalkyreste; ebeoso sind bevorzugt 
Carbenkomplexe des allgemeinen Typs II mit R] = Aryl und R 2 - R4 = C\- 
C 2 0 Alkyl, jeweils wahlweise substituiert mit Cj-C^ Alkyl, Ci-C 12 
Perfluoralkyl, Aryl, Halogen. 

13. Verfabren nach Anspruch 1-12, wobei die bi- oder polyfunktionellen 
Substrate konformativ pri-organisieit oder vollkommen flexibel sind. 

14. Verrahren nach Anspnich 1-13, wobei die bi- oder polyfunktionellen 
Substrate neben den an der Reakbon teilnehmenden funtionellen Gruppen 
«ne beliebife Anzahl weiterer, mit der Metatheseieaktion kompatibler 
Gruppen oder Heteroatome enthalten. 

15. Verfahren nach Anspnich 14, wobd die genannten Gruppen oder 
Heteroatome unabhtagig gewlhlt werden aus: venweigte oder 
unverzweigte Alkybeste, aromatische oder nicht-aromatische caroocyclische 
Ringe, Carbonsiuren. Ester, Ether, Epoxide, Silylether. Thioether, 
Thioacetale, Anhydride, Imine. Silylenolether, Ammoniumsalze, Amide, 
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Nitrile, Perfluoralkyl-Grappen, jem-Dialkyl-Grappen, Alkine, Alkene, 
Halogene, Alkohole, Ketone, Aldehyde, Carbamate, Carbonate, Urethane, 
Sulfonate, Sulfone, Sulfonamide, Nitro-Grappen, Organosilan-Einheiten, 
Metallzentrtn, sauerstoff-, stickstoff-, schwefel-, phospborhaltige 
Heterocyclen. 

16. Verfahren nach Ansprach 1-15, wobei die bi- oder polyfunktionellen 
Substraten eine oder mehreie prunire, sekundfre oder textiixe basische 
Amin-Einheiten enthalten. 

17. Verfahren nach Anspruch 1-16, wobei Mischungen der genannten Substrate 
umgesetzt werden, die als Gemisch oder sequentiell dem Reaktionsmediura 
zugeflihit werden. 

18. Verfahren nach Ansprach 1-17, wobei die genannten Substrate ganz oder 
teilweise in trtgergebundener Form vorliegen. 

19. Verfahren nach Ansprach 1-18, wobei die Produkte in einem integrierten 
Verfahren einer nachfolgenden Reaktion im komprimierten Kohlendioxid 
unterworfen werden. 

20. Verfahren nach Anspruch 1-19, wobei das Reaktionsmedium zusttzlich ein 
oder mehrere Additiva enthlh, die unabhingig gewlhlt werden aus: Wasser, 
Pbosphorverbindongen, Amine, perfluorierte Verbindungen, Lewis-acide 
Verbindungen, Metallalkoxide, organische Lttsungsmitteln (insbesondere 
Dichlormethan, TrichJormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, 
Trichknethen, Benzol, Toluol, Xylol, Cumol, Hexan, Cyclohexan, Halogen- 
benzole, Tetrahydroftmn, reit-Butylmethylether, Diethylether, Dimethoxy- 
ethan, Dimethylformamid, Acetessigester, Aceton, Dimethylcarbonat, 
Alkohole). 
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21. Verfahren nach Anspmch 1-20, wobei die Produkte unter Nutzung der 
spezifischen Ltteungseigenschaften von komprimiertem Kohlendioxid 
i solicit werden. 

22. Verfahren nach Anspmch 1-21, wobei die nach Abcrennen der chemischen 
Produkte veibleibenden metallhaltigen ROckstfnde emeut als Katalysatorcn 
fiir Olefinmeuthesen Anwendung findet. 

23. Vcrfahren nach Anspmch 1-22, wobei das verwendete Kohlendioxid 
rccyclicrt winL 
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A method for altering the substrate specificity of an enzyme comprises: 
(a) introducing DNA containing a copy of the enzyme -encoding gene into E. 
coli XLX Red; (b) incuba ting .the trans formants to generate mutations in 
the gene; (c) reintroducing the mutated DNA into a microorganism 
(especially not exhibiting inhibiting activity e.g. a microorganism that 
does not express the enzyme endogenously) ; (d) incubating the 
microorganism on or in at least one selection medium containing at least 
one substrate that allows altered substrate specificity to be detected and 
which optionally contains other indicator substances; and (e) selecting 
colonies that exhibit an alteration in substrate specificity. 

USE - For producing enzymes having ' 'regio-, chemo- and/or 
stereoselective 11 activity, especially Pseudomonas fluorescens esterase 
(PFE) mutants capable of stereoselectively hydrolysing or synthesising 
optically active S-benzyloxy-3-hydroxy-4 , 4-dimethylpentanoate esters for 
use in the synthesis of the macrolide antibiotic epothilon A. 

ADVANTAGE - The method can produce new enzyme activities, rather than 
merely enhancing a preexisting activity. 
Dwg. 0/2 
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TI Preparation of cyclic or polymeric compounds by selective olefin 

metathesis of poly unsaturated substrate - using compressed carbon di 
oxide reaction medium of controlled density to give specific cyclic or 
polymeric products. 

PA (STUD) STUDIENGBSELLSCHAFT KOHLB MBH> 

PI WO 9847891 Al 981029 (9849)* DE 34 pp C07D321-00 
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W: CA JP US 

DE 19720798 Al 981119 (9901) C07B037-10 
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AB WO 9847891 A UPAB: 19981217 

Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin metathesis of 
bi- or polyfunctional substrates (II), containing two or more functional 
groups in the form of optionally substituted alkene or alkyne units, in 
presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis catalyst (III) , in a 
reaction medium consisting of compressed carbon dioxide (C02) . 

USB - Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes or 
compounds which can be hydrogenated in an integrated process to give 
further musk perfumes. Otfetfv specific products are the antitumour agent 
epothilone *a3tt&*iti&T6^B . More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromas, pheromones, pharmaceuticals and crown ethers. Polymeric 
(I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, polyesters, 
polyamidea, polycarbonates and polyurethanes , useful e.g. as 
thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed C02 is a non- toxic, 
non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally friendly reaction 
medium. The process can be applied to substrates (II) containing 
substituents which are not compatible with metathesis in conventional 
solvents. Work-up, recovery of (I) and recycling of (III) are facilitated. 
Dwg. 0/5 
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jsidue which cyclises after cleavage of G; R = H, Me, OMe, COOH, CN f 
COOMe, OH, N02, F f CI, Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C 
alkyl)-sulphonamide; p = 0 or 1; n = integer; X = O, NH, methyleneoxy, 
methyleneamino or methylene^ 1-4C) alkylamino; Y = Q or NH; and A = 
biologically active agent bonded via a hydroxy, amino or imino group. 

USE * (I) are prodrugs of a wide range of pharmaceutical active 
agents and the preparations are typically used for treating acute 
immune reactions (e.g. sepsis, allergies or graft-versus-host and 
host-versus-graft reactions), autoimmune disease (e.g. rheumatoid 
arthritis, systemic lupus erythematosus and multiple sclerosis), 
inflammatory disease (e.g. psoriasis, atopic dermatitis, urticaria, 
rhinitis and uveitis), liver fibrosis, cystic fibrosis, colitis and 
cancer diseases (e.g. lung, ovarian, stomach, lymph node, breast, 
pancreatic, prostate and skin cancer, leukaemia, sarcoma, Kaposi's 
sarcoma, meningioma and brain tumours) (all claimed). (I) may be 
administered orally (e.g. as capsules or tablets), rectally, 
transdermal^ or parenterally (e.g. as solutions for i.v. injection) in 
a daily dosage of 1 -1 000 (preferably 5-500) mg/kg. 

ADVANTAGE - (I) are better tolerated in vivo than the parent drugs, 
and in some cases have increased activity. 
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Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin 
metathesis of bi- or polyfunctional substrates (II), containing two or 
more functional groups in the form of optionally substituted alkene or 
alkyne units, in presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis 
catalyst (III), in a reaction medium consisting of compressed carbon 
dioxide (C02). 

USE - Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes 
or compounds which can be hydrogenat$d in an integrated process to give 
further musk perfumes. Other specific products are the antitumour agent 
epothilone and its analogues. More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromas, pheromones, pharmaceuticals and crown ethers. 
Polymeric (I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, 
polyesters, polyamides, polycarbonates and polyurethanes, useful e.g. 
as thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed C02 is a 
non-toxic, non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally 
friendly reaction medium. The process can be applied to substrates (II) 
containing substituents which are not compatible with metathesis in 
conventional solvents. Work-up, recovery of (I) and recycling of (III) 
are facilitated. 
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